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Resumo
O tabaco está implicado na carcinogénese multiorgâni-
ca, com identificação de mais de cinquenta substâncias
carcinogénicas que induzem mutações, alterando o ciclo
celular, a resposta auto-imune e a regulação endócrina. É
um dos nove factores identificados responsáveis por um
terço de mortes por neoplasias malignas juntamente com
erros dietéticos, obesidade, sedentarismo, consumo de
álcool, promiscuidade sexual, toxicodependência e po-
luição ambiental geral e limitada. Está implicado nas doen-
ças cardiovasculares que representam a primeira causa
de morte nos países civilizados e, no aparelho respirató-
rio, é o factor principal  para o desenvolvimento de DPOC
(doença pulmonar obstrutiva crónica), RB-ILD (bron-
quiolite respiratória e doença pulmonar intersticial), DIP
(pneumonia intersticial descamativa), bronquiolite e fi-
brose intersticial bronquiolocêntrica, histiocitose de cé-
lulas de Langerhans, pneumonia eosinofílica, sarcoidose,
metaplasia epidermóide do epitélio respiratório e carci-
noma bronco-pulmonar. O estado inflamatório crónico
sistémico induzido pelo tabaco constitui a base de de-
senvolvimento de alterações genéticas também depen-
dentes dos contaminantes do tabaco.
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Abstract
Tobacco is implicated in multisystemic carcinoge-
nesis through more than fifty identified carcinoge-
nic metabolites that produce mutations responsi-
ble for alterations in cell cycle, immune response
and endocrine regulation. Is one of nine risk fac-
tors identified in one third of  cancer deaths toge-
ther with obesity, sedentary, alcohol consumption,
sexual promiscuity, drug addiction, and open and
closed air contamination. Answering for cardiovas-
cular diseases as the first cause of  death in civilized
world, tobacco is also pointed as the major factor
implicated in the development of  COPD (chronic
obstructive pulmonary disease), RB-ILD (respira-
tory bronchiolitis and interstitial lung disease), DIP
(desquamative interstitial pneumonia), bronchioli-
tis and bronchiolocentric interstitial fibrosis, Lan-
gerhans cells histiocytosis, eosinophilic pneumonia,
sarcoidosis, epidermoid metaplasia in respiratory
epithelium and lung cancer. The chronic tobacco
induced inflammatory state is the basis for the ac-
quisition of  genetic alterations dependent on the
tobacco contaminants.
Rev Port Pneumol 2007; XIII (3): 383-389
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Introdução
Em nove factores de risco que causam mais
de um terço das mortes por cancro, o taba-
co é ponderado, juntamente com obesidade
e excesso de peso, alimentação pobre em fru-
tas e vegetais, escasso exercício físico, con-
sumo de álcool, sexo sem segurança, polui-
ção urbana, combustão de carvão em espaços
fechados e contaminação involuntária atra-
vés de injectáveis1.
Desde os anos 50 que o tabaco é mais con-
sumido e implicado no aumento da incidên-
cia das doenças cardiovasculares e malignas,
independentemente do tipo de tabaco con-
sumido2. A diminuição individual do uso do
tabaco reduz o risco de incidência do carci-
noma bronco-pulmonar para 50%3 e, haven-
do ou não riscos diferentes em ambos os
géneros, correm maior risco africanos ame-
ricanos e havaianos nativos em relação a
brancos, japoneses americanos e latinos4.
As pneumonias intersticiais idiopáticas (IIP)
permitem entender e prever as formas de res-
posta do parênquima pulmonar e epitélio bron-
quiolar aos mais variados estímulos que podem
ser identificados ou não. Isto é, embora com a
designação de idiopáticas, as pneumonias in-
tersticiais e as bronquiolites estimulam a ne-
cessidade de reconhecer uma causa para abor-
dagem terapêutica e aconselhamento clínico,
observando-se aqueles padrões em doenças
pulmonares provocadas pelo tabaco5,6.
Doenças pulmonares provocadas
pelo tabaco
O tabaco está assim implicado nas doenças
pulmonares tumorais e não infecciosas e, neste
último grupo, induz outros padrões patológi-
cos, para além dos que são observados nas
IIP, consistindo nas seguintes doenças:
– DPOC: enfisema, bronquite crónica e asma
– Bronquiolite respiratória e bronquiolite
respiratória com doença pulmonar inters-
ticial e pneumonia intersticial descamati-
va: RB / RB-ILD / DIP
– Bronquiolite aguda e crónica com fibrose
intersticial bronquiolocêntrica
– Histiocitose de células de Langerhans
– Pneumonia eosinofílica
– Sarcoidose
– Metaplasia epidermóide e carcinoma epi-
dermóide
– Carcinoma de células pequenas
– Adenocarcinoma
Enfisema – Corresponde à destruição das
paredes alveolares que conduz a alargamen-
to permanente dos espaços aéreos respira-
tórios distais. Uma causa major é o tabaco,
que condiciona oxidação crónica e, como
resposta, há acumulação de macrófagos no
interstício septo-alveolar, onde desenca-
deiam a destruição enfisematosa. Os macró-
fagos aderem ao colagénio IV (reticulina)
modificado pelo tabaco e libertam produtos
oxidativos e MCP-1 (proteína macrofágica),
perpetuando-se a destruição septal7. A acti-
vidade elastolítica dos macrófagos está au-
mentada nos fumadores e, de forma equiva-
lente, nos inaladores de fumo das lareiras, e
a actividade das metaloproteinases também
é equivalente nos dois grupos8. Também em
consequência do tabaco, verifica-se que os
fibroblastos têm índice proliferativo menor9.
Bronquite crónica – A inflamação sistémi-
ca crónica provocada pelo consumo de ta-
baco participa na patogénese da bronquite
crónica, assim como nas doenças cardiovas-
culares10.
Asma – O tabaco é responsável pela ex-
pressão clínica da asma, condicionando a
A diminuição
individual do uso
do tabaco reduz o
risco de incidência
do carcinoma
bronco-pulmonar
para 50%
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sintomatologia11. No entanto, parece defi-
nido que filhos de pai ou de mãe fumado-
res têm menor incidência de rinoconjunti-
vites, asma alérgica, eczema atópico e
alergias alimentares12.
RB / RB – ILD / DIP e bronquiolites e
histiocitose de células de Langerhans –
A implicação do tabaco nestes padrões pul-
monares foi reconhecida em 1974 por
Niewoehner e traduzem formas distintas de
defesa pulmonar, cuja patogénese ainda não
está esclarecida e cuja evolução e prognósti-
co também dependem da persistência do ta-
baco e de outros agentes ambientais13.
Pneumonia eosinofílica – Acontece em
consequência do uso do tabaco, como for-
ma aguda ou crónica e até após a cessação
tabágica14,15.
Sarcoidose – A ideia da protecção pulmo-
nar do tabaco contra a sarcoidose era falsa
e estes doentes sofrem de forma exponen-
cial a perda da função pulmonar devido
ao somatório das alterações microanatómi-
cas causadas pelos mecanismos de acção
do tabaco16.
Metaplasia epidermóide e carcinoma
epidermóide – Embora a associação indis-
cutível com o tabaco seja reconhecida, ainda
não estão esclarecidos os mecanismos que
se traduzem pelas alterações epiteliais. O ta-
baco provoca inflamação das vias aéreas e
inflamação persistente, que pode ser avalia-
da pelos níveis serológicos da proteína C
reactiva, induz libertação de radicais livres que
actuam juntamente com os radicais livres do
tabaco e a instalação da metaplasia epider-
móide acompanha estes fenómenos17. En-
tretanto, foi reconhecida a reversibilidade de
displasias graves sobre metaplasias epider-
móides em fumadores, parecendo indicar que
a evolução para carcinoma epidermóide está
dependente de uma ou várias alterações ge-
néticas que não ocorrem em todas as lesões
entendidas como pré-neoplásicas, abordadas
na discussão dos mecanismos de acção do
tabaco18. A metaplasia epidermóide pode ser
contrariada pela redução das alterações in-
flamatórias através de um antioxidante cata-
lítico sintético – AEOL10150 – utilizado em
experiências com ratos e pelos inibidores de
prostaglandinas (PGE2) e da cicloxigenase
(COX2)19.
Carcinoma de células pequenas – Como
para o carcinoma epidermóide, a associação
com o tabaco está também relacionada com
nitrosaminas. A nitrosamina do tabaco NNK
(4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butano-
na) perturba o citocromo P450 e actua atra-
vés dos seus metabolitos que alteram o ADN
celular20. Aumenta a acção da cinase P13K,
induzindo sobrevida celular prolongada e,
assim, o bloqueio desta cinase pode suspen-
der a carcinogénese21.
Adenocarcinoma – A associação ao taba-
co é 5 a 6 vezes inferior quando comparada
com os tipos histológicos anteriores22. Con-
traditórios são estudos que referem a expres-
são elevada de EGFR e índice proliferativo
elevado (Ki67) em adenocarcinomas de fu-
madores quando comparados com os ade-
nocarcinomas de não fumadores, havendo
nestes imunomarcação distinta para pAKT
e p2723.
Outras doenças provocadas
pelo tabaco
Os quadros principais apontados integram-
-se na acção sistémica do tabaco:
– Doenças cardiovasculares: Aterosclero-
se, doença coronária, enfarte cerebral,
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enfarte mesentérico, isquemia crónica dos
membros inferiores, impotência e infer-
tilidade.
– Arteriosclerose obliterante (nas extremi-
dades).
– Carcinomas da cabeça e pescoço (farin-
ge, laringe, boca); esófago (adenocarcino-
ma), estômago, pâncreas e colo-rectal;
bexiga e rim; colo do útero e algumas for-
mas de leucemia.
– Doenças gastrintestinais: esofagite, gas-
trite e úlcera gástrica.
– Alterações do sistema imunitário.
Mecanismos de acção do tabaco
Os cigarros são na sua maioria feitos a partir
da planta Nicotiana tabacum, onde mais de
2000 compostos foram identificados, dos
quais 55 têm carcinogenicidade demonstra-
da. Do fumo do tabaco podem ser isolados
4000 produtos carcinogénicos: nitrosaminas,
hidrocarbonetos policíclicos aromáticos, po-
lónio radioactivo, componentes fenólicos e
benzeno. Radicais livres azotados e oxigena-
dos estão implicados na incidência e agrava-
mento da aterosclerose e da DPOC24.
A nicotina perfaz 0,05 a 4% do peso das folhas
do tabaco e é responsável pela habituação tabá-
gica; é absorvida em segundos para a corrente
sanguínea, sendo distribuída pela circulação ge-
ral e em seguida metabolizada sob a forma de
cotinina (± 80%). Exerce um efeito aditivo atra-
vés da activação do sistema mesolímbico dopa-
minérgico cerebral. A dependência da nicotina
mostra variabilidades individuais devido aos
polimorfismos genéticos que influenciam a li-
bertação de dopamina. A nicotina é um agente
angiogénico, normalmente activo na angiogénese
fisiológica, actuando através de receptores nico-
tínicos e colinérgicos das células endoteliais25.
De todas as partículas inaladas, 80% são de-
positadas na traqueia e nos brônquios. De-
pois de exaladas, grandes e pequenas partí-
culas são inaladas por fumadores passivos, e
as últimas deslocam-se até ao parênquima
pulmonar alveolar. Entende-se assim a loca-
lização brônquica dos carcinomas nos fuma-
dores: carcinoma epidermóide e carcinoma
de células pequenas, enquanto o adenocarci-
noma se observa no parênquima pulmonar
de fumadores passivos. Há diferenças indi-
viduais na activação metabólica e catabolis-
mo dos agentes carcinogénicos do tabaco,
condicionando a susceptibilidade do desen-
volvimento do carcinoma26.
No ciclo celular, há resistência às alterações
provocadas pelos contaminantes do tabaco
enquanto as células conseguem resistir, atra-
vés de excreção, reparação do ADN e apop-
tose. Quando esta última falha, há a ocor-
rência de mutações e outras alterações nos
genes RAS, MYC, p53, p16, RB, FHIT e
outros genes reconhecidos na evolução do
carcinoma do pulmão27.
Os agentes carcinogénicos potentes do ta-
baco: hidrocarbonetos aromáticos policícli-
cos e nitrosaminas específicas do tabaco,
conduzem um espectro mutacional do gene
P53 e, assim, a capacidade diminuída de re-
paração do ADN, instalando-se o risco para
desenvolvimento do carcinoma28.
As acções metabólicas do tabaco sobre o or-
ganismo traduzem-se por mutações, alterações
da regulação do ciclo celular, perturbações do
sistema imunitário e alterações do sistema
endócrino e, na globalidade dos tumores ma-
lignos, 15% são atribuídos ao tabaco29.
O risco do carcinoma broncopulmonar está
aumentado na síndroma de Li-Fraumeni,
onde ocorre uma mutação germinativa no
gene supressor P53. Apesar da existência
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interindividual de uma grande variabilidade
de polimorfismos genéticos que apontam
para a protecção celular contra os efeitos dos
tóxicos do tabaco, outros são de alto risco,
como é o caso do alelo HRAS (Harvey-ras),
que aumenta 50 vezes o risco da carcinogé-
nese pulmonar22.
As células neuroendócrinas pulmonares fun-
cionam como quimiorreceptores sensíveis à
hipóxia e libertam aminas biogénicas para a
adptação pulmonar neonatal. As doenças
pediátricas seguintes estão associadas ao ta-
baco e apresentam hiperplasia de células neu-
roendócrinas: displasia bronco-pulmonar,
fibrose quística, SIDS e asma. As células neu-
roendócrinas têm receptores neuronais ni-
cotínicos para a acetilcolina que permitem a
acção autócrina da serotonina e da bombe-
sina, estando este metabolismo também pre-
sente nas células dos carcinomas de células
pequenas. Aquele metabolismo permite in-
fluxo celular de cálcio e activação da cinase
proteica serina-treonina, que por sua vez
conduz ao aumento da expressão intracelu-
lar e extracelular de cinases que estimulam a
síntese de ADN. Estes mecanismos são pre-
valentes nos carcinomas de células peque-
nas e nas células neuroendócrinas de filhos
de mães fumadoras. Estes mecanismos não
se verificam nos carcinóides. Entende-se a
necessidade da frequência de consultas de
desabituação para a sobrevida do fumador e
para protecção dos fumadores passivos, no-
meadamente cuidando que não haja trans-
missão ao feto30.
Mulheres fumadoras envelhecem mais de-
pressa e a contracepção hormonal aumenta
o risco de trombose e o risco de parto pre-
maturo ou abortamento e, posteriormente,
há passagem dos tóxicos do tabaco pelo lei-
te materno. A gravidade das doenças de ori-
gem tabágica é mais grave se a iniciação acon-
tece antes dos 15 anos, e este hábito trazido
da América pelos colonos continua a ser mais
frequente no sexo masculino. Quando a ini-
ciação tabágica acontece durante a matura-
ção das espermatogónias, na puberdade,
podem ocorrer alterações genéticas germi-
nativas, sendo o pai então responsável pela
obesidade dos filhos31.
No grupo dos carcinomas broncopulmona-
res, 80% são causados pelo tabaco, e 15%
dos fumadores desenvolvem carcinoma32.
A prevenção passa pela evicção tabágica e alte-
rações alimentares que contribuam com antio-
xidantes: carotenos e vitaminas A, C e E33.
Prevenção
Os mecanismos de acção do tabaco e os
comportamentos individuais pedem a nossa
atenção para os jovens – a perda de cida-
dãos inteligentes e necessários a um país tão
periclitante como Portugal não pode correr
de ânimo leve e, em conjunto, a abstinência
de álcool e de tabaco devem ser uma priori-
dade da formatação cívica em curso.
A prevenção das doenças provocadas pelo
tabaco e, principalmente, do carcinoma pul-
monar, passa obrigatoriamente pela educação
e por rastreios através da avaliação da expec-
toração, onde é possível encontrar células que
permitem avaliar a presença de alterações ge-
néticas, e, assim, aplicar a quimioprevenção34.
A melhor forma de reduzir a incidência das
neoplasias provocadas pelo tabaco é aban-
donar a sua utilização, com recurso a farma-
coterapia se necessário35. Em relação ao pul-
mão, apesar de não existir forma de rastreio
homogénea e de fácil aplicabilidadade, a TAC
continua a ser a forma de diagnóstico pre-
coce, apesar do preço e riscos inerentes36.
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Ainda é discutível a diferença de incidência
do carcinoma broncopulmonar em ambos
os géneros, e a forma mais eficaz de preven-
ção reside na educação dos adolescentes37.
No acompanhamento de doentes sujeitos a
intervenção cirúrgica por carcinomas do
pulmão em estádios precoces, a qualidade de
vida continua dependente do uso do tabaco
que irá agravar as doenças pulmonares pre-
valecentes dependentes do tabaco38.
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